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1 . Bei diesem Bericht handelt es sich urn den internationalen vorlaufigen Prufungsbericht, der von der mit der 
internationalen vorlaufigen Prufung beauftragten Behorde nach Artikel 35 erstellt wurde und dem Anmelder gemaR 
Artikel 36 ubermittelt wird. 

2. Dieser BERICHT umfafBt insgesamt 6 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

3. AuGerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; diese umfassen 

a. M (an den Anmelder und das Internationale Buro gesandt) insgesamt7 Blatter; dabei handelt es sich um 

El Blatter mit der Beschreibung, Anspruchen undfoder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht 
zugrunde liegen, undfoder Blatter mit Berichtigungen, denen die Behorde zugestimmt hat (siehe Regel 
70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsvorschriften). 

□ Blatter, die fruhere Blatter ersetzen, die aber aus den in Feld Nr. 1, Punkt 4 und im Zusatzfeld angegebenen 
Grunden nach Auffassung der Behorde eine Anderung enthalten, die uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung in der ursprunglich eingereichten Fassung hinausgeht. 

b. □ (nuran das Internationale Buro gesandt)\> insgesamt (bitte Art und Anzahl derbies elektronischen 

Datentrager(s) angeben) , der&ie ein Sequenzprotokoll undfoder die dazugehorigen Tabellen enthalt/enthalten, 
nur in computerlesbarer Form, wie im Zusatzfeld betreffend das Sequenzprotokoll angegeben (siehe Abschnitt 
802 der Verwaltungsvorschriften). 



4. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

Grundlage des Bescheids 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche 
Anwendbarkeit 

Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Arikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit 
und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Feld Nr. VIII Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 
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INTERNATIONALEr{B?LAUFIGER BERICHT Internationales Aktenzeichen 

UBER DIE PATENTIERPaRKEIT PCT/EP2004/003567 



Feld Nr. 1 Grundlage des Berichts 



1 . Hinsichtlich der Sprache beruht der Bericht auf der internationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie 
eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

□ Der Bericht beruht auf einer Ubersetzung aus der Originalsprache in die folgende Sprache, 

bei der es sich urn die Sprache der Ubersetzung handelt, die fur foigenden Zweck eingereicht worden ist: 

□ internationale Recherche (nach Regeln 12.3 und 23.1 b)) 

□ Veroffentlichung der internationalen Anmeldung (nach Regel 12.4) 

□ internationale vorlaufige Prufung (nach Regeln 55.2 und/bder 55.3) 

2. Hinsichtlich der Bestandteile* der internationalen Anmeldung beruht der Bericht auf (Ersatzblatter; die dem 
Anmeldeamt aufeine Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts ais 
"ursprunglich eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt): 



Beschreibung, Seiten 

1-50 in der ursprunglich eingereichten Fassung 

Anspruche, Nr. 

1 -34 eingegangen am 02. 1 1 .2004 mit Schreiben vom 28. 1 0.2004 

Zeichnungen, Blatter 

1-4 in der ursprunglich eingereichten Fassung 



□ einem Sequenzprotokoll undybder etwaigen dazugehorigen Tabellen - siehe Zusatzfeld betreffend das 
Sequenzprotokoll 

3. □ Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung: Seite 

□ Anspruche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben): 

4. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der diesem Bericht beigefugten und nachstehend 
aufgelisteten Anderungen erstellt worden, da diese aus den im Zusatzfeld angegebenen Grunden nach 
Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich eingereichten Fassung hinausgehen 
(Regel 70.2 c)). 

□ Beschreibung: Seite 

□ Anspruche: Nr. . . 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben): 

* Wenn Punkt 4 zutrifft, konnen einige oder alle dieser Blatter mit der Bemerkung 
"ersetzt" versehen werden. 
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INTERN ATIONALEF^^B^LAUFIGER BERICHT W Internationales Aktenzeichen 

UBER DIE PATENTIET|IaRKEIT PCT/EP2004A303567 



Feld Nr. II Prioritat 

1. H Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung der beanspruchten Prioritat erstellt worden, da folgende 

angeforderte Unterlagen nicht innerhalb der vorgeschriebenen Frist eingereicht wurden: 

13 Abschrift der fruheren Anmeldung, deren Prioritat beansprucht worden ist(Regei 66.7(a)). 
□ Ubersetzung der fruheren Anmeldung, deren Prioritat beansprucht worden ist (Regel 7(b)). 

2. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung der beanspruchten Prioritat erstellt worden, da sich der 

Prioritatsanspruch als ungultig erwiesen hat (Regel 64.1). Fur die Zwecke dieses Berichts gilt daher das 
obengenannte internationale Anmeldedatum als das maBgebliche Datum. 

3. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



Feld Nr. Ill Keine Erstellung eines Gutachtens tiber Neuheit, erf inderische Tatigkeit und gewerbliche 
Anwendbarkeit 

1. Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte internationale Anmeldung, 

IS Anspruche Nr. 18, 19 (teiiweise), 32, 34 (teilweise) 
Begrundung: 

□ Die gesamte internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den keine internationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht 
(genaue Angaben): 

□ Die Beschreibung, die Anspruche oder die Zeichnungen (machen Sie bitte nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 

□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

13 Fur die obengenannten Anspruche Nr. 18, 19 (teilweise), 32 und 34 betr. die gewerbliche Anwendbarkeit 
wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 

□ Das Nucleotid- und/bder Aminosauresequenzprotokol! entspricht nicht dem in Anhang C zu den 
Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard, weil 

die schriftliche Form □ nicht eingereicht wurde. 

□ nicht dem Standard entspricht. 
die computerlesbare Form □ nicht eingereicht wurde. 

□ nicht dem Standard entspricht. 

□ Die Tabellen zum Nucleotid- und/toder Aminosauresequenzprotokoll, sofern sie nur in computerlesbarer 
Form vorliegen, entsprechen nicht den in Anhang C-bis zu den Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen 
technischen Anforderungen. 

□ siehe Beiblatt fur weitere Angaben. 
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INTERN ATIONALER^HRLAUFIGER BERICHT Internationales Aktenzeichen 

UBER DIE PATENTIEflf ARKEIT PCT/EP2004AD03567 



Feld Nr. V Begrundete Feststellung nach Artikel 35 (2) hinsichtlich der Neuheit, der erf inderischen 
Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser 
Feststellung . 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 7-15,17,19,21-27,33 

Nein: Anspruche 1-6,16,20,28-31,34 

Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja: Anspruche 7-15,17,19,21-27,33 

Nein: Anspruche 1-6,16,20,28-31,34 

Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: Anspruche: .1-17,19-31,33 

Nein: Anspruche: 

2. Unterlagen und Erklarungen (Regel 70.7): 
siehe Beiblatt 



Feld Nr. VIII Bestimmte Bemerkungen zur internationaien Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen Oder zu der Frage, ob die Anspruche in 
vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 
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Internationales Aktenzeichen 



PCT/EP2004/003567 



Zu Punkt III. 

1 . Anspruch 34 bezieht sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung dieser 
Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird uber die gewerbliche 
Anwendbarkeit des Gegenstands dieses Anspruchs kein Gutachten erstellt (Artikel 
34(4) a) (i) PCT). 

2. Die geltenden Patentanspruche 18 und 19 (teilweise) sind auf ein Produkt gerichtet, 
das mittels folgendem Parameter definiert wird: P1 : Stabilisierungsfaktor (ist 
mindestens 2). 

Die Verwendung dieses Parameters muss im gegebenen Zusammenhang als Mangel 
an Klarheit im Sinne von Artikels 6 PCT erscheinen. Es ist unmoglich, den vom 
Anmelder gewahlten Parameter mit dem zu vergleichen, was der Stand der Technik 
hierzu offenbart. Der Mangel an Klarheit ist dergestalt, daf3 er eine sinnvolle 
vollstandige Recherche unmoglich macht. Daher kann keine Prufung durchgefuhrt 
werden. Anspruch 19 ist abhangig von Anspruch 18 und enthalt ein zusatzliches 
Parameter. Die Recherche von Anspruch 19 wurde daher auf ein Produkt mit diesem 
Parameter beschrankt. 

3. Der geltende Patentanspruch 32 bezieht sich auf eine Verwendung, charakterisiert 
durch eine erstrebenswerte Eigenschaft, namlich eine Polymerschicht, die Fesoterodin 
mit einer Fluxrate von 3-15mg/Tag durch Humanhaut abgibt. Der Patentanspruch 
umfaBt daher alle Verwendungen, die diese Eigenschaft aufweisen, wohingegen die 
Patentanmeldung Stutze durch die Beschreibung im Sinne von Artikels 5 PCT nur fur 
eine begrenzte Zahl solcher Produkte liefert. Im vorliegenden Fall fehlen dem 
Patentanspruch die entsprechende Stutze bzw. der Patentanmeldung die notige 
Offenbarung in einem solchen Masse, da(3 eine sinnvolle Recherche uber den 
gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich erscheint. Desungeachtet fehlt dem 
Patentanspruch auch die in Artikels 6 PCT geforderte Klarheit, nachdem in ihm 
versucht wird, diese Verwendung uber das zu erstrebende Ergebnis zu definieren. Der 
Mangel an Klarheit ist dergestalt, daf3 er eine sinnvolle vollstandige Recherche 
unmoglich macht. Daher kann keine Prufung durchgefuhrt werden. 

Zu Punkt 

1. Im vorliegenden Bescheid wird auf folgende Dokumente verwiesen: 
D1: WO 99/58478 A 
D2: WO 01/35957 A 
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. Internationales Aktenzeichen 



PCT/EP2004/003567 



D3: WO 00/12070 A 



2. Neuheit 



Die vorliegende Anmeldung erfullt nicht die Erfordernisse des Artikels 33(1) PCT, weil 
der Gegenstand der Anspruche 1-6, 17, 21 , 29-32 und 35 im Sinne von Artikel 33(2) 
PCT nicht neu ist. 

Dokument D1 offenbart Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 
mit einem Reinheitsgrad von 90 bis 99% (siehe Beispiel 3aa, insbesondere S. 60, Z. 
13-15 und S. 62) und ihre Verwendung zur Behandlung von Inkontinenz (siehe 
Zusammenfassung sowie S. 35-36). Der Gegenstand der Anspruche 1-6, 16, 20, 28-31 
und 34 ist somit als nicht neu angesehen. 

Das Verfahren gemaB Anspruch 7 ist aus D1 und D2 nicht zu entnehmen und ist daher 
als neu angesehen. 

3 Erfinderische Tatigkeit 

Der Anmeldung ist folgende, der Erfindung zugrunde liegende Aufgabe zu entnehmen 
(siehe Beschreibung Seite 3, Z. 29 bis S. 4, Z. 2): Es sollen hochreine freie Basen von 
3,3-Diphenylpropylaminen der Formel (I), die zur transdermalen oder transmukosalen 
Anwendung geeignet sind, bereitgestellt werden. 

Aus D1 sind hochreine freie Basen von 3,3-Diphenylpropylaminen, die fur transdermal 
Anwendung geeignet sind, bereits offenbart und aus D2 (siehe S. 2-3 und 28-32) sind 
die kristallinen Salze der Formel (II) mit hoher Stabilitat und Reinheit offenbart. 
Das Verfahren gemaB neuen Anspruch 7 ist aus der Lehre von D1 und D2 nicht zu 
entnehmen und wird daher als erfinderisch angesehen. 

Zu Punkt VIII 

Der in dem Anspruch 7 benutzte Ausdruck "geeigneten Freisetzungsreagenz" ist vage 

und unklar und laBt den Leser uber die Bedeutung des betreffenden technischen 

Merkmals (Freisetzungsreagenz) im Ungewissen. Dies hat zur Folge, daB die Definition 

des Gegeostands dieses Anspruchs nicht klar ist (Artikel 6 PCT). 

Das Freisetzungsreagenz sollte gemaB Anspruch 8 prazisiert werden. * 

Daruber hinaus kann ein unklarer Begriff nicht benutzt werden, wenn dieser Begriff fur 

die Abgrenzung der Erfindung vom Stande der Technik hinsichtlich Neuheit und 

erfinderischer Tatigkeit wesentlich ist, was hier der Fall ist. 
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Anspriiche 

1. Eine Verbindung der aMgemeinen Formel I, 



EPO-DG 1 
OZ 11 2004 




Formel I 



wobei A Deuterium Oder Wasserstoff ist, R fur eine Gruppe steht, die ausgewahlt ist aus 
d^Alkyl, C^oCycloalkyl Oder Phenyl, die jeweils mit Ci^Alkoxy, Fluor, Clor, Brom, lod, 
15 Nitro, Amino, Hydroxy, Oxo, Mercapto Oder Deuterium substituiert sein kann und wobei 
das mit , *„ (Stern) markierte G-Atom in (R)-Konfiguration, in (S)-Konfiguration Oder als 
Mischung davon vorliegen kann, 

dadurch charakterisiert, dass die besagte Verbindung als freie Base mit einem 
20 Reinheitsgrad von Giber 97 Gew% vorliegt. 

2. Verbindung nach Anspruch 1, wobei R ausgewahlt ist aus der Gruppe Methyl, Ethyl, 
iso-Propyl, 1 -Propyl, 1-Butyl, 2-Butyl, tert-Butyl, iso-Butyl, Pentyl und Hexyl. 

25 3. Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die Verbindung 2-[3- 
(1,1-Diisopropylamino)-1-phenylpropyl]-4-(hydroxymethyl)phenyl isobutyrat ist. 

4. Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
dass das mit /„ markierte C-Atom in (R)-Konfiguration vorliegt. 
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5. Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei die Verbindung (R) 2- 
[3-(1 ,1-Diisopropylamino)-1 -phenylpropyl]-4-(hydroxymethyl)phenyl isobutyrat 
(Fesoterodine) ist. 

6. Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspruche zur Verwendung als 
Arzneimittel. 

7. Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I 




Formel 



wobei A fur Deuterium oder Wasserstoff, R fur eine Gruppe steht, die ausgewahlt ist aus 
15 C V 6 Alkyl, CaooCycloalkyl Oder Phenyl steht, die jeweils mit C v3 Alkoxy, Fluor, Clor, Brom, 
lod, Nitro, Amino, Hydroxy, Oxo, Mercapto oder Deuterium substituiert sein kann und 
wobei das mit (Stern) markierte C-Atom in (R)-Konfiguration, in (S)-Konfiguration oder 
als Mischung davon vorliegen kann, als freie Base in einer Reinheit von wenigstens 97 
Gew%, 



durch Freisetzung der Base aus einem kristallinen Salz der allgemeinen Formel II 




Formel II 
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mit einem Reinheitsgrad von wenigstens 97 Gew% wobei A und R die oben angegebene 
Bedeutung haben und X* der Saurerest einer physiologisch vertraglichen Saure ist, und 
5 wobei das mit „*„ (Stern) markierte C-Atom in (R)-Konfiguration, in (S)-Konfiguration Oder 
als Mischung davon vorliegen kann, 

dadurch gekennzeichnet, dass die Umsetzung der Verbindung der Forme! II mit einem 
geeigneten Freisetzungsreagenz in wassriger Losung erfolgt, wobei das 
10 Freisetzungsreagenz einen pKe von 8-11 hat und nicht zur Prazipitation der 
Verbindungen der Formel I fuhrt. 

8. Herstellungsverfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die freie Base 
der allgemeinen Formel I aus dem kristallinen Salz der allgemeinen Formel II freigesetzt 

15 wird, indem ein Freisetzungsreagenz zugesetzt wird, wie in Anspruch 7 definiert und das 
ausgewahlt ist aus der Gruppe 

(a) der Alkali-, Erdalkali- Oder Ammonium-Hydrogencarbonate 

(b) der Amine, Polyamine und basischen Polyaminosauren und 
20 (c) der basischen lonentauscher. 

9. Herstellungsverfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Verbindung der Formel. I aus einem kristallinen Salz der Formel 
II durch Zugabe eines Alkali-, Erdalkali- Oder Ammoniurn-Hydrogencarbonats freigesetzt 



10. Herstellungsverfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass nach der Freisetzung der hochreinen Base der Formel I aus dem 
Salz der Formel II die wassrige Losung mit einem organischen Losemittel ausgeschuttelt 

30 wird und. die hochreine Base der allgemeinen Formel I sodann durch Einengen der 
organischen Phase gewonnen wird. 

11. Herstellungsverfahren nach Anspruch 10, wobei das organische Losemittel 
ausgewahlt ist aus der Gruppe Dichlormethan, Ethyl methylketon, Ethylacetat, tertiarer 

35 Butylmethylether, Diethylether sowie Toluol. 



25 



wird. 
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20. Pharmazeutische Formulierung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
die pharmazeutische Formulierung zur transdermalen Oder transmukosaien 
Verabreichung geeignet ist. 

21. Pharmazeutische Formulierung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
die pharmazeutische Formulierung eine Polymerschicht enthalt, in der eine Verbindung 
gemaB einem der Anspruche 1 -5 gelost oder dispergiert ist. 

22. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 21, wobei die Polymerschicht einen 
Haftkleber enthalt, der die Fixierung der pharmazeutischen Formulierung auf der Haut 
oder Schleimhaut des Patienten ermoglicht. 

23. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 21 , wobei die Polymerschicht einen 
Haftkleber enthalt, der die Fixierung der pharmazeutischen Formulierung auf der Haut des 
Patienten ermoglicht und der ausgewahlt ist aus der Gruppe der Silikon-, Acrylat-, SXS-, 
PIB- oder EVA-basierten Haftkleber. 



24. Pharmazeutische Formulierung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
die pharmazeutische Formulierung ein Transdermales Therapeutisches System vom 
Wirkstoff-in-Kleber Typ ist. 

25. Kit, enthaltend eine pharmazeutische Formulierung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche und eih Trocknungsmittel. 

26. Dosierungseinheit, die mindestens 3 mg einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
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sowie mindestens einen pharmazeutisch akzeptablen Tragerstoff enthalt, wobei A 
Wasserstoff Oder Deuterium ist, R fur eine Gruppe steht, die ausgewahlt ist aus Alkyi, 
C3-6 Cycloalkyl oder Phenyl, die jeweiis mit d. 3 Alkoxy, Fluor, Chlor, Brom, lod, Nitro, 
5 Amino, Hydroxy, Oxo, Mercapto oder Deuterium substituiert sein kann und wobei das mit 
/„ (Stern) markierte C-Atom in (R)-Konfiguration, in (S)-Konfiguration oder als Mischung 
davon vorliegen kann, und wobei die freie Base der Verbindung I in einer Reinheit von 
uber 97 Gew.-% vorliegt. 

'HQ 27. Dosierungseinheit nach Anspruch 26, wobei die Verbindung (R) 2-[3-(i ,1- 

Diisopropylamino)-1 -phenylpropyl]-4-(hydroxymethyl)phenyl isobutyrat (Fesoterodine) ist. 

28. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1-5 zur Herstellung eines 
Arzneimittels. 



29. Verwendung nach Anspruch 28 wobei das Arzneimittei zur Behandlung von 
Inkontinenz, Hyperaktivitat des Detrusors, Hyperaktivitat der Blase, Pollakisurie, Nlykturie 
oder imperativem Harndrang geeignet ist. 



30. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei das Arzneimittei zur 
transdermalen oder transmukosalen Verabreichung geeignet ist. 

31 . Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei das Arzneimittei ein 
Pflaster ist. 

32. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei das Arzneimittei 

(a) eine selbstklebende Polymerschicht umfasst, in die die hochreine Base von 

Fesoterodin eingebracht wurde und 

(b) Fesoterodin mit einer Fluxrate von 3-15 mg/Tag durch Humanhaut abgibt. 

33. Fesoterodin Hydrogencarbonat. 



GEAENDERTES BLATT 



02-11-2004 ^ EP0403567 




57 



34. Methode zur Behandlung von Inkontinenz, Hyperaktivitat des Detrusors, Hyperaktivitat 
der Blase, Pollakisurie, Nykturie Oder imperativem Harndrang, gekennzeichnet durch die 
Verabreichung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1-5 Oder einer Formulierung 
5 nach einem der Anspruche 1 6-24 an einen Sauger. 



GEAENDERTES BLATT 



